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¿Cómo se constituyen como tales los seres vivos? ¿Hay en ellos un periodo
constituyente, o por el contrario quedan ya constituidos desde el primer momen-
to y a lo largo del periodo embrionario no hacen otra cosa que madurar y crecer?
Estas preguntas son tan antiguas como la propia biología, quizá como la propia
especie humana. Técnicamente se le conoce con el nombre de problema de la on-
togenia. Las respuestas que han monopolizado toda su historia han sido dos, la
epigénesis y el preformacionismo. La vigencia de ambas ha sido muy dispar. La
epigénesis se ha llevado la parte del león, al menos en la cultura occidental. Se-
gún ella, los organismos vivos no están ya constituidos con todas sus formas des-
de el primer momento sino que hay en ellos un periodo, más o menos largo se-
gún las especies, de conformación. A él sucede otro de crecimiento y maduración.
En la embriología clásica, eso es lo que diferenciaba la fase embrionaria de la fe-
tal. Durante la primera se constituyen las formas de sus distintos órganos, apara-
tos y sistemas, en tanto que durante la segunda estos órganos maduran y crecen.
Las tesis epigenéticas son muy antiguas. Se encuentran ya en los filósofos
presocráticos, en los médicos hipocráticos, y sobre todo en ese insaciable inves-
tigador de la biología que fue Aristóteles. En la Investigación sobre los anima-
les, éste escribe: “Cuando las mujeres han quedado embarazadas, esto se deja
notar sobre todo en los flancos (pues en algunas mujeres en seguida se ensan-
chan y el hecho es principalmente notable en las delgadas) y en la región ingui-
nal. Ahora bien, en los embriones de sexo masculino, su movimiento se nota de
ordinario más hacia la derecha alrededor de los cuarenta días. Y cuando se tra-
ta de embrión femenino, a la izquierda y en torno a los noventa días [...] Tam-
bién hacia este momento el embrión empieza a definirse; en cambio antes es
una masa de carne informe”. (583 a 35- b 11) Hay, pues, una adquisición pro-
gresiva de las formas. Esto llevó a los tratadistas cristianos medievales a pen-
sar que el alma espiritual no puede ser infundida por Dios en el cuerpo más que
cuando éste se halla suficientemente formado, no al principio. Tal fue, por ejem-
plo, la tesis de Pedro Lombardo (Sent II, d XVII). Como es bien sabido, ése fue
el libro de texto en las Universidades durante siglos, hasta que lo sustituyó la
Summa Teologica de Tomás de Aquino. Pero en éste nos encontramos de nue-
vo la tesis de la animación retardada. Prius generatur vivum quam animal, et
animal quam homo, escribe (S Th I q. 118, a.2, ad 2. Cf. I q. 76, a.4, ad 3).
El preformacionismo no surgió hasta el siglo XVII, más exactamente, has-
ta 1620. En ese año, el médico flamenco Thomas Fienus (Feyens) defendió la
tesis de que el semen necesita sólo tres días para transformar la sangre a través
de su acción coaguladora y preparar así la recepción del alma racional. Al año
siguiente, en 1621, Paolo Zacchia, un médico romano, adoptó una tesis muy si-
milar, afirmando que el alma racional era infundida en el momento de la con-
cepción. Su opinión ganó fuerza el año 1644, cuando el papa Inocencio X le
confirió el título de Protomédico General de los Estados Pontificios. Por otra
parte, en 1667, el danés Niels Stensen describió los ovarios como tales (y no
como testículos femeninos, según la opinión clásica) y los atribuyó un papel ac-
tivo en la reproducción, de modo que la hembra dejó de tener una función pa-
siva, aportando sólo materia o alimento. Añádase a esto que Van Leeuwenhoek
descubrió al microscopio, en 1678, los espermatozoides. Algunos años más tar-
de, en 1683, Leeuwenhoek sugirió que la vida comenzaba cuando un esperma-
tozoide masculino impregnaba un óvulo.
Estas fueron las bases sobre las que se asentó la teoría “preformacionista”,
para la que todas las formas orgánicas están presentes ya desde el primer mo-
mento en el nuevo ser, de tal modo que la embriogénesis es un puro proceso de
maduración y crecimiento. El preformacionismo adquirió pronto dos versiones,
llamadas, respectivamente, “ovismo” y “animalculismo” o “espermismo” El pre-
formacionismo ovista consideraba que todas las formas procedían del óvulo fe-
menino, y que el esperma actuaba sólo como estímulo para el proceso de des-
arrollo. Por el contrario, el animalculismo sostenía que en la cabeza del
espermatoziode estaba ya preformado todo el nuevo ser (animalculus), bien que
en miniatura. En el caso del ser humano, el animalculus fue denominado ho-
munculus, hombrecillo. La tesis ovista defendió no sólo la preexistencia de to-
das las formas en el óvulo femenino, sino que como el número de óvulos de un
ovario permanece invariable desde el comienzo, se vio obligada a considerar
que todos los seres humanos estaban preformados en los ovarios de sus prede-
cesoras, y por antonomasia en los ovarios de Eva. Así sucedió que el fisiólogo
A. von Haller calculara que en Eva estaban contenidos 200.000 millones de se-
res humanos. Ni que decir tiene que para los animalculistas algo parecido suce-
día con los testículos de Adán, aunque no tan categórico, ya que los esperma-
tozoides se reproducen a lo largo de toda la vida del ser humano.
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La teoría preformacionista tuvo enorme repercusión filosófica, sobre todo a
través de la filosofía de Leibniz. Este autor defendió la existencia de unas reali-
dades elementales completamente autosuficientes y dotadas de dinamismo inter-
no desde el primer momento, de modo que nunca podían adquirir nada prove-
niente del exterior. Las denominó “mónadas” Las mónadas tenían todo
preformado. De ahí que en el caso de las mónadas propias de los seres vivos,
Leibniz defendiera una preformación total. Esta tesis pasó a los tratados de sus
discípulos, en especial de Christian Wolff, el gran sistematizador de la enseñan-
za escolar de la filosofía en la Alemania del siglo XVIII, y por extensión en toda
Europa. La influencia del sistema de Leibniz-Wolff fue enorme en toda Europa,
pero sobre todo en el pensamiento escolástico de los siglos XVIII y XIX. La lla-
mada neoescolástica ha sido desde entonces una mezcla de tomismo medieval y
leibnizianismo moderno. A ello se debe, en buena medida, la pervivencia en ese
medio, prácticamente hasta el día de hoy, de las tesis preformacionistas.
El preformacionismo tuvo una vigencia prácticamente total a lo largo de un
siglo, desde mediados del siglo XVII hasta mediados del siglo XVIII. A partir
de ese momento comenzó a resurgir la idea de que los seres vivos se van confi-
gurando progresivamente, si bien ahora a partir de las que comenzaron a deno-
minarse hojas germinativas o blastodérmicas. El artífice de este cambio fue C.
F. Wolff, quien estudiando el desarrollo del huevo del pollo constató que en él
no había nada preformado, y que lo primero en aparecer era una placa lisa que
más tarde se plegaba, fusionando sus bordes y apareciendo de este modo dos par-
tes, una externa y convexa y otra interna o cóncava. De esta última derivaban las
vísceras y de la primera las estructuras de las restantes partes del organismo.
El paso siguiente lo daría Mendel en 1866, al descubrir las leyes de trans-
misión de los caracteres hereditarios. Sus estudios sobre hibridación en plantas
demostraron claramente que ciertas unidades de información se hallaban prefor-
madas en los progenitores y se transmitían sin variaciones a sus descendientes.
Habida cuenta de que Mendel era un sacerdote católico, cabría pensar que él in-
terpretaría esas unidades básicas de la herencia, los genes, como directamente
creadas por Dios, y que por lo tanto defendería un preformacionismo estricto, si-
milar al de los grandes teóricos de la segunda mitad del siglo XVII. Pero esto,
sorprendentemente, no fue así. Por lo pronto, el argumento de la “creación” no
aparece nunca en sus escritos, ni aun en las ocasiones en que cabría esperarlo. Y
sí hay datos indirectos que parecen indicar que él interpretó sus propios hallaz-
gos como un paso más en la comprensión del mecanismo evolutivo de los ani-
males y las plantas. No es un azar que en las “consideraciones preliminares” de
su primer artículo escribiera a propósito de sus propios hallazgos: “Esta es la úni-
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ca vía correcta que puede llevarnos finalmente a resolver una cuestión cuya im-
portancia no cabe desconocer en relación con la historia de la evolución de las
formas orgánicas”. Convergente con éste son otros datos de no menor relevan-
cia, el conocimiento que tenía de las teorías biológicas de Goethe, a través de su
compañero en el monasterio, T. Bratanek, y de las doctrinas de la Naturphiloso-
phie, tanto por otro monje de su convento, M, Klácel, como por uno de sus más
ilustres y famosos maestros en la Universidad de Viena, Franz Unger.
Con el descubrimiento de las leyes genéticas, en cualquier caso, se ponían
las bases de un nuevo preformacionismo. Los caracteres de los seres vivos, lo
que a partir de Johannsen se denominarían rasgos fenotípicos, eran la expresión
del llamado genotipo. La relación parecía en principio lineal. Pero en 1924 Spe-
mann descubrió que ciertas estructuras biológicas no se desarrollaban cuando se
lo impedía su relación espacial con otras que actuaban como inductoras. El re-
sultado fue la introducción del concepto de “inductor”, del que se ha dicho que
es a la biología del desarrollo lo que el de gen a la genética. Diez años más tar-
de, en 1934, Morgan puso en relación genes e inductores, afirmando que los ge-
nes son responsables del desarrollo, pero que ciertas sustancias protoplasmáti-
cas afectan a la actividad de los genes. De este modo, la inducción de Spemann
se convertía en “inducción genética”. A partir de ese momento se inició la bús-
queda de inductores genéticos. El primer inductor químico que se encontró fue
el azul de metileno, identificado por Needham, Brachet y Waddington en 1936.
La embriología del desarrollo alcanzaba, así, su primera expresión madura.
¿Preformacionismo o epigénesis? A la altura de los años cuarenta del siglo
pasado, esa dualidad se había transformado en esta otra: genes e inductores. El
concepto de inducción genética tendía un puente entre ambos. Pero a partir de
los años cuarenta el debate se desplazó a un nuevo nivel, el molecular. En 1944,
Avery, McLeod y McCarty descubrieron que una molécula de ADN podía trans-
ferir por sí sola una alteración heredable específica a una bacteria. Unos años
más tarde, Boivin indicó que las moléculas de ADN podían conferir caracteres
heredables a una bacteria. Esto llevó a la conclusión de que el material heredi-
tario debía estar contenido en los cromosomas. De este modo, se disparó el es-
tudio de esas estructuras y de los ácidos nucleicos que había en su interior. Con
ello, se iniciaba el paso de la llamada genética clásica a la genética molecular.
Poco a poco, se fue conociendo el modo como se hallaba codificada la infor-
mación en el ADN, y también las vías por las que esa información se expresa-
ba, dando lugar a los aminoácidos y las proteínas. Beadle y Tatum propusieron
en 1941 la hipótesis “un gen, un enzima”, que después se convirtió en “un gen,
una proteína”. Los ulteriores descubrimientos de la biología molecular parecie-
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ron confirmar esta hipótesis, que llegó a convertirse en un auténtico dogma, lo
que condujo a un nuevo auge del preformacionismo, ahora de base molecular.
De hecho, en la década de los años sesenta fue frecuente el argumento de que
en el ADN está toda la información constitutiva de los seres vivos, de modo que
todo el desarrollo posterior tiene carácter meramente consecutivo. Hubo que es-
perar algunos años más para que se empezara a conocer con alguna precisión
la base molecular de los fenómenos de inducción, y de ese modo se iniciara el
estudio molecular de los procesos de desarrollo.
Un descubrimiento fundamental en el conocimiento de la expresión gené-
tica y su regulación fue el alcanzado por François Jacob y Jacques Monod el
año 1961. Ese trabajo, y otros convergentes con él, demostraron que el genoma
contiene, además de genes estructurales que especifican la secuencia de amino-
ácidos, otros genes controladores y operadores, que pueden ser puestos en ac-
ción, es decir, activados o reprimidos, por factores o inductores externos. A par-
tir de aquí era posible dar una interpretación biológico-molecular del fenómeno
de la inducción. Surgió así el concepto de “inducción genético-molecular”. Hay
inductores externos al genoma, e incluso a la célula y al propio embrión, y que
tienen carácter inespecífico. Como no pueden actuar en cualquier momento, po-
seen además un “tiempo de competencia” determinado, que es distinto en cada
proceso de inducción. De lo que se deduce que el desarrollo puede seguir vías
distintas, según los inductores que actúen sobre el sistema y el momento en que
lo hagan. El desarrollo embrionario es cualquier cosa menos un proceso deter-
minista. Tiene muchas vías posibles, y el que tome una u otra dependerá de fac-
tores que no son sólo genéticos sino también ambientales. Lo que sí sucede es
que ciertas vías del desarrollo son más estables o equilibradas que otras, más
homeostáticas, por utilizar la expresión de Waddington, razón por la cual tienen
una mayor viabilidad epigenética. Ellas son las que darán lugar a un organismo
estable o viable. Cuando la inestabilidad es muy grande, el resultado es la in-
viabilidad, la muerte. Cuando, por el contrario, la inestabilidad resulta compa-
tible con la vida, lo que se produce es una enfermedad.
De este modo, adquiere nueva relevancia científica la vieja doctrina de la
epigénesis. De hecho, el término “epigenética” fue introducido por Waddington
el año 1947 en la nueva biología del desarrollo. Con él quiso significar “la rama
de la biología que estudia las interacciones causales entre los genes y sus pro-
ductos, interacciones que dan el ser al fenotipo”. La epigenética no se identifica
con la vieja epigénesis, precisamente porque parte de la teoría genética, y acep-
ta por ello una cierta preformación. Esta preformación tampoco es ya la antigua.
Más que de preformación, hoy cabe hablar de “preinformación”, la información
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que previamente al desarrollo epigenético está codificada en los genes. En efec-
to, el desarrollo está en muy buena medida dirigido por genes, que por eso mis-
mo se llaman organizadores y reguladores. De este modo, el gen fabrica su pro-
pio ambiente. De la interacción de esa información genética con la información
proveniente del medio surgirá el fenotipo del nuevo ser.
Era preciso llegar aquí para situar adecuadamente este libro, un libro sobre
la acción de las hormonas en el desarrollo y funcionalismo cerebral. En sus pá-
ginas puede encontrar el lector datos y más datos que demuestran la importan-
cia de los factores extragenéticos en el desarrollo de los seres vivos, especial-
mente los mamíferos, y por tanto también en el ser humano. Estos factores son
de diverso tipo. Hay unos, muy importantes, que son los alimentarios. Con los
alimentos ingerimos productos que son fundamentales para la expresión correc-
ta de los genes. Tal es el caso, bien conocido, de un oligoelemento, el ácido fó-
lico, tan importante para la expresión correcta de los genes encargados del cie-
rre de la cresta neural. Pero la coordinadora de este volumen, Ana María
Pascual-Leone, así como el coordinador José Mª Medina, han querido poner el
acento en otros factores de importancia no menor y sobre los que quizá se ha-
bla menos. Se trata de las hormonas, tanto de las hormonas del propio embrión
como de las hormonas maternas. Su importancia es suma. Los genes necesitan
un medio interno adecuado para poder expresarse, y ese medio se lo proporcio-
nan, en parte, las hormonas. Si los alimentos son una aportación fundamental
del medio externo, las hormonas lo son del interno. Uno y otro son el contexto
que necesita la información genética para poderse expresar adecuadamente. La
fascinación ante los grandes descubrimientos de la genética molecular, hace a
veces olvidar estos otros factores que resultan tan decisivos como aquéllos en
el logro de un ser vivo realmente adaptado a su medio. Los genes contienen,
desde luego, información necesaria, pero sin duda no suficiente.
Nos preguntábamos al principio si preformacionismo o epigénesis. Ahora,
al final, el dilema sería genética o epigenética. Y a estas alturas resulta obvio
que no es posible optar por uno en detrimento del otro. Donde antes pusimos
una o disyuntiva, ahora hay que escribir una y inclusiva: Genética y epigenéti-
ca. Eso es lo que nos han enseñado años, décadas, siglos de paciente investiga-
ción. Bienvenida sea.
Madrid, noviembre de 2009.
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